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Mittel mit antiemetischer Aktivitat 

Die Erfindung bezieht sich auf heterocyclische Ver- 
bindungen, die als Antiemetika brauchbar sind und betrifft 
insbesondere gewisse N-(3-ltyrrolidinyl)benzamide und — thio- 
benzamide sowie Zusamiaensetzungen davon und die Anwendung 
der Verbindungen zur Bekainpfung des Erbrechens (Emesis) 
bei Warmbliitern mit minimalen Nebenef f ekten. 

In der US-Patents chrift 3 342 826 sind heterocyclische . 
Benzamidverbindungen beschrieben, die angeblich groBe Po- 
tenz bei antiemeti3chen Versuchen zeigen. Bei einer beson- 
deren Ausfuhrungsf orm der US-Patent schr if t ist der hete- 
rocyclische Anteil ein Pyrrolidinring, bei dem niedere Al- 
kyl- und Allylreste an das sekundare Stickstof f atom des 
Pyrrolidinrings gebunden sind und niedere Alkoxyreste in 
der Ortho-Stellung des Benzaraidanteils vorhanden sind. 
Die bekannten Verbindungen besitzen jedoch die unerwiinschte 
V/irkung, daB sie Katalepsie bei ziemlich niedrigen Dosierun- 
gen erzeugen. Es ist nun gefunden worden, daB, wenn der 



309842/1 186 



ORIGINAL INSPECTED 



2 - 



2316644 



an das sekundare Sticks toff atom des Pyrrolidinrings ge- 
bundene Rest aus einem Cyoloalkylrest ,wie z.B. einen Cyclo- 
pentyl-, Cyclododecyl- oder Cyclohexyl-Phenyl oder Phenyl- 
niedrigen-Alkylrest beateht, die Verbindungen gewiinschte 
antiemetische Eigenschaf ten besitzen, und dafi ferner die 
Gegenv/art eines. niederen Alkoxyrestes in der Qrtho-Stellung 
des Benzamidteils fur die antiemetische Aktivitat riicht 
notwendig ist. Es wurde ferner gefunden, daB, wenn der an 
das sekundare Stickstof fatom des Pyrrolidinrings gebundene 
Rest aus Cyclohexyl besteht, die antiemetische Aktivitat 
im allgemeinen im Vergleich mit den bekannten Verbindungen 
erhoht wird und daJ3 ferner, wenn der Amidstickstof f einen 
niederen Alkylsubstituen^iaufweist , die Verbindungen frei 
von den uneririinschten Nebenwirkungen der Katalepsie sindo 
Es stellen daher die Verbindungen gemaB der Erfindung,die 
die Kombination sines Cyclohexylrestes an dem sekundaren 
Stickstoffatom des Pyrrolidinringes aufweisen und einen 
niederen Alkylrest an dem Amidstickstof f haben, eine be- 
vorzugte Ausfuhrungsf orra dar<> Es ist auch gefunden worden, 
dafi 5 wenn die bevorzugfcen Verbindungen Lebewesen in Dosie- 
rungen sur Eekampfung der Emesis verabreicht werden, 
Nebenwirkungen wie Verbal t ens - , Beruhigungs- s Depressants-, 
Ant ibis tamin und drogenpotensierende Wi'rkungen auf 

% ein Minimum herabgesetst sind. 

Die antiemetischen Verbindungen gemSB der Er find ung 
werden in erster Linie durch Bensamide der f olgenden all- 
gemeinen Formel I veranschaulicht , 
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n 



Formel (I) 



R 



in der 



R einen Cycloalkyl-, Phenyl- oder Pheny 1-nieder en- 
Alky lrest, 

R 1 Wasserstoff oder einen niederen Alkylrest mit 1 
bis 8 Kolilenstoffatomen oder einen Phenylrest, 

R 2 Wasserstoff oder einen niederen Alkyl-, niederen 
Alkoxy-, Araino-,lTitro-, MonoalkylaninD-,Dialkylamino-,Mer- 
captomethyl-, Aeetaiaido-,Sulfamoyl-, Cyano-, Hydroxy-, 
Benzyloxy- oder Trif luormethy lrest bedeuten, 

n eine ganse Zahl von 0 bis 3 1st und der en pharma- 
zeutisdi annehmbare Saureadditions salze ♦ 

Weitere antieinetische Verbindungen gemafl der Erfin- 
dung schlieBen Thiobenzamide , die durch die folgende 
allgemeine Formel II veranschaulicht werden, 




n 




I 



R 



in der 



R einen Oycloalky lrest, 
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R . Wasserstoff oder einen niederen Alley Ire at mit 1 

bis 8 Kohlenstof fatomen, 
2 

R Halogen oder einen Nitro-, Amino - f Sulfamoyl- oder 
niederen Alkoxyrest bedeuten, und - 

n eine ganze Zahl von 0 "bis 3 ist, und deren pharma- 
zeutisch annehmbare Saureadditionssalze ein* 

Die nicht-toxischen pharmazeutiscbannehmbaren Saure- 
additionssalze der ba,sischen Verbindungen gemaB Pormel I 
( sind auch in den Rahmen der Erfindung eingeschlossen, da 
derartige Salze in gleicher Weise als Antiemetika benutzt 
werden konnen. Sowohl organische als auch anorganische 
Sauren konnen zur Anwendung gelangen, tun die. pharmazeu- 
tiscfr annehmbaren Saureadditionssalze zu biiden, wobei 
Beispiele solcher Sauren Schwefel-, Salpeter-, Ph.osph.or-, 
Zitronen-, Essig-, Milch-, Vein-, Sulfamin-, -Bernstein-, 
Pumar-, Malein-, Salz-, Bromwasserstof f- f Benzoe-Saure 
oder dergleichen sind. Die Salze werden durch in der lech- 
nik bekannte Methoden hergestellt. . 

Es ist daher Aufgabe der Erf indung, . Verbindungen zur 
Bekampfung der Emesis zu s chaff en, die insbesondere min- 
( male IJebettwirkungen aufweisen. 

Bei der Definition der Symbole der Pormel I und wo 
sie sonst in der Beschreibung auftreten, haben die Be- 
zeichnungen die f olgende Bedeutungt 

Der Ausdruck: "Cycloalkyl" schliefit hauptsachlich 
cyclische Alky Ires te ein, die 4 bis 12 Kohlenstoffatome 
enthalten und durch Cyclobutyl- , Cyelopentyl-, Cyolohexyl-, 
Cycloheptyl-Gruppen oder dergleichen verahschaulickt werden. 
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Der Ausdruck "Halogen" schlieflt Fluor, Chlor, Brom 
und Jod ein. 

Der Ausdruck "Phenyl" bedeutet einen Phenylrest oder 
einen Phenylrest, der durch einen oder mehrere Reste sub- 
stituiert 1st, welche nicht reaktionsfahig sind oder in 
anderer Weise die hier beschriebenen Reaktionsbedingungen 
storen, wie z.B. einen niedereh Alkyl-, niedereri Alkoxy-, 
Trifluorme thy lrest, Halogen oder dergleichen. Die sub- 
stituierten Phenylreste haben vorzugsweise nicht mehr als 
3 Substituenten wie sie oben angegeben sind und auBerdem 
kbnnen diese Substituenten in verschiedenen zur Verftigung 
stehenden Steilungen des Phenylkerns stehen; -y/enn mehr 
als ein Substituent vorhanden ist, konnen diese Substitu- 
enten gleich oder versehieden sein und sie konnen in ver- 
schiedenen Stellungskombinationen mit Bezug zueinander 
vorhanden sein* Die niederen Alkyl- und niederen Alkoxy- 
substituenten haben vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstof f atome , 
die in geraden oder verzweigten Ke.tten angeordnet sein 
konnen. Beispiele der bevorzugten Substituenten sind 
Fluor, Brom, Ohlor, Jod, und Methyl-, Athyl-, Propyl-, 
Butyl-, Amino-, Methoxy-, ithoxy-, Pro poxy-, Butoxy- 
und Trif luormethylreste. 

Der Ausdruck "niederes Alkyl" schlieBt gerad- und ver-. 
zweigtkettige Reste mit 1 bis 8 Kohlenstof fatomen ein, t wie 
z.B. Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Iso- 
butyl-, ter-t .Butyl-, Amyl-, Isoamyl-, n-Hexyl-, N-Heptyl- 
und n-Oxrfcylreste. 

In dem Ausdruck "Phenyl-niederes-Alkyl" Bind solche 
Gruppen wie Benzyl, Phenathyl oder dergleichen eingeschlos- 
sen. 
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Herstellungsverfaliren 

Die Herstellung der Benzamidverbindungen der allge- 
meinen 3?qrmel I kann dadurch herbeigef uhrt werden, da£ man 
das geeignet substituierte 3-Aminopyrrolidin (III) mit. 
einem substituierten Bensoylclilorid (IV) mischt und um= 
setzt. Die Reaktionsf olge wird duroh folgende.s veranschau- 
licht: 




• . . *. "R • - (2) "... 

wobei R* R 1 und n die oben angegebene Bedeutung besitzen 
2 

und R ebenfalls die. oben angegebene Bedeutung besi-tzl; mit. 
der Ausnahjne* daS es kein primares Amin oder Acetamid sein 
kann*_ 

2 

Verbindungen der Pormel I ? in derien R primares Amin 

oder Acetamid ist 9 werden durcb katalytische Hydrierung 

2 

einer Verbindung der Forme 1 I 9 in der R Nitro ist, und 
Acylierung des? sich ergebenden Aminb^erbindung hergestellt e 
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Die 3-Aminopyrrolidin-Ausgangsmaterialien (III) 
kannen nach der Arbeitsweise gemaB der US-?atentschrif t 
3 337 580 erhalten werden. Die substituierten Benzoyl- 
chloride (IV) sind entweder bekannte Verbindungen oder 
sie konnen nach bekannten Verfahren erhalten werden. 

Die Herstellung der Thiobenzamid-Verbindungen der 
Pormel II kann dadurch herbeigefiihrt werden, daB man 
eine Benzamido-Verbindung der Pormel I mit einer Hischung 
von Phosphorpentasulfid (PgS 5 ) und Kaliumsulfid (K 2 S) 
umsetzt oder ein geeignet substituiertes 3-Aininopyrrd- 
lydin (III) mit einem geeignet substituierten Benzal- 
dehyd (V) und Schwefel urosetzt. Die Reaktionsf olgen 
werden nachstehend veranschaulieht : 




Die Verbindungen der Pormel I, die aktive Bestand- 
teile in den pharmazeutisehen Zusammensetzungen gemaB der 
Erfindung sind, konnen gemaB den in den Beispielen 1 bis 7 
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und 9 gezeigten Arbeitsveisen hergestellt warden*. Bei den 
Beispielen 10 bis 49 werden die in den Beispielen 1 bis. 7 
und 9 angegebenen Arbeitsweisen angewendet. Die Beispiele 
8 (A) und 8 (B) betreffen F-(l-alkyl-3-pyrrolidinyl)benz- 
amide und sind nielit in. den Rahmen der Erf indung einge- 
schlossen. Sie sind representsttiv fur Verbindungen des 
Standes der Technik und dienen der vergleichenden pharma- 
kologischen Bewertung mit Bezug auf die Verbindungen ge- 
maB der Erf indung. 

In den Strukturf ormeln der Formeln"! und II sind 
Asymmetriezentren bei den Verbindungen gemai3 der Erfindung 
vorhanden. Die Verbindungen konnen in ibre optisch akti- 
ven Formen aufgelbst werden, indem man die Verbindungen 
mit op ti sell aktiven organischen Sauren vereinigt und die 
optisch aktiven Pormen durch f raktionierte Eristallisation 
abtrennt. Die optisch. aktiven Formen sind in den Ralunen 
der Erf indung eingeschlossen. ~ - 
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Beispiel 1 

N-(l-Cyclohexyl-3-pyrrolidinyl)-3-brombenzamid 

Zu 16,2 g (o,l Mol) 3-Amino-l-cyclohexylpyrrolidin 
in loo ml Chloroform wurden unter Riihren 15,1 g (o,o7 Mol) 
3-Brombenzoylchlorid zugesetzt. Nach Ruhr en wahrend einer 
Stunde wurde die Losung mit verdiinntem Natriumhydroxyd ex- 
trahiert. Die Chlorof ormschicht wurde xiber wasserfreiem 
Natriumsulfat getrocknet und konzentriert „ Der Rucks tand 
wurde zweimal aus Athylacetat-Isopropylather umkristalli- 
siert. Das unreine kristalline Material wurde dann zwi- 
schen Xthylacetat und verdtinnter Salzsaure verteilt. Die 
Saureschicht wurde mit Natriumhydroxyd basisch gemacht 
'und mit Chloroform extrahiert. Die Chlorof ormschicht wur- 
de fiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, konzentriert, 
und der Ruckstand aus einem Athylacetat-Isopropylather- 
Losungsmittel umkristallisiert* Die Ausbeute betrug 9,1 g 
(36,655), P 128 bis 13o°C. 

Analyse: 

fur C 17 H 25 BrN 2 0 3 ber.: C 58,13; H 6,60; N 7,97 

gef.: C 58, 06; H 6,61; N 7,93 

Beispiel 2 

IT-(l-Cyclohexyl-3-pyrrolidinyl)-2-fluorbenzamidhydrochlorid 

Zu 19,5 g (o,117 Mol) 3-Amino-l-cyclohexylpyrrolidin 
in loo ml Chloroform wurden tropfenweise 11,6 g (o 5 o74 Mol) 
o-Fluorbenzoylchlorid in loo ml Chloroform zugegeben. Die 
Losung wurde im Vakuum konzentriert und der Ruckstand zwi- 
schen £thylacetat mit einem Gehalt von lo^igem Isopropyl- 
ather, und verdtinnter Salzsaure verteilt. Die Saureschicht 
wurde mit verdiinntem Natriumhydroxyd basisch gemacht und 
mit Chloroform extrahiert . Die Chlorof or mlc> sung wurde uber 
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Natriumsulfat getrocknet s konsentriert und. der Riickstand 
sweimal aus Ligroin kristallisiert 0 Die Ausbeute betrug 
13 g (82f Q ) 9 F bei 2o4 bis 2o6°Co 

Analyse: 

ftir G 17 H 24 C1F0 ber.s C 62,47s H 7,4o8, N 8,57 ' ' 

gefos C 62 9 28 5 H 7*46§ N 8,5o 

Wenn bei der Arbeitsweise gemafi Beispiel 2 3-Amino- 
1-cyeiohexylpyrrolidin durch aquimolare Mengen von 

l-Cyclohexyl-.3-(3~trifluormethylanilino) pyrrolidine 

1- Cycloh.exyl-3-(4-chloranilino) pyrrolidine und 
l_p-Cklorphenyl-3-(2-methoxyanilino)pyrrolidin . .. 

ei*setzt ivarde, wurden 

2- Pluor-:Ml-cyclohexyl-3-pyrrolidi^^ 
phenyl )benzaraidhydrochlorid 5 

2«Flubr-N-(l~cyclchexyl-3-pyrrolidinyl)^K-(4^cblorplienyl>~ 
benzamidhydrochlorid, und ~ : 

2-Fluor-E-( 1-p-chlorpJaeny 1^3-pyrrolidinyl) -3ST- ( 2-me thoxy- ' 
phenyl) benzamidhydrochlorid 

erhalten. 

Beispiel 3 

H-(l-Phenyl-3-Pyrrolidinyl)^4-nitroben2amid 

Eine Losung von 6,9 g (o s o37 Mol) p-Uitrobenzoylchlorid 
in 3o ml Chloroform wurde tropf enweise bei Raumteniperatur 
einer geruhrten Mischung von 6 g (o,o37 Mol) 1- Phenyl^- 3-ami- 
nopyrrolidin in 3o ml Chloroform urid lo g Kaliumcarbonat in 
3o ml Wasser zugegebeno Nach dem Zusatz wurde die Mischung 
weitere 3o Minuten geriihrto Die Chloroforms chicht wurde ab- 
getrennt, iiber Magnesiumsulf at getrocknet und zu einem Fest- 
stoff verdampfto Die Umkristallisation des rohen Produkts 
aus der Xthanol-Wasser-losung ergab lo 9 6 g (92$) eines oran- 
gen Feststoffa mit einem Schmelzpunkt bei 153 bis 155°C. 
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H 5,5o; N 13, 5o 
H 5,42; N 13,41. 

Beispiel 4 
4-Amino-IT-(l-cyclohexvl-3-pyrrolidinyl VlT-metliylbenzamid- 
c v c lohexans ulf ana t 

4-Hitro-N-(l-cycloliexyl-3-pyrrolidinyl)-N-me-thylbenzamid 
wurde aus 15 g (o,o85 Mol) l-Cyclohexyl-3-methylaminopyrro- 
lidin und 15 g (0,08 Mol) " p-Nitrobenzoylchlorid hergestellt. 
Das 4-Nitro-N-(l-cyclohexyl-3-pyrrolidinyl)-N-methylbenz- 
amid wurde in 8,4 g (24#) Bumaratsalz durch Ausfallung mit 
Fumarsaure aus Isopropanol-Isopropy lather umgewandelt. Das 
Pumaratsalz wurde in 95#igem Athanol gelost und bei drei 
Atmospharen Y/asserstoff iiber Raney-Nickel wahrend 2 Stunden 
bydriert. Die Mischung wurde filtriert, das Piltrat konzen- 
triert und der Riickstand zwischen verdunntein Natrium - 
hydroxyd und Chloroform verteilt. Die Chloroforms chicht 
wurde getrocknet und konzentriert , und der Riickstand wurde 
mit Hexaminsaure in Isopropanol-Isopropy lather behandelt. 
Die Umkristallisation aus dem gleichen Losungsmittel be- 
' trug 5,2 g (13,5$ insgesamt) des Salzes mit einem Schmelz- 
punkt von 196 bis 199°C. 



C 59,97; H 8,39; N 11,66 
C 59,84; H 8,39; N H>55 

Beispiel5 

H~(l-Benzyl-^--Dvrrolidinvll-3.4, 5-trimethoxybenzamid 

Bine Mis chung von 1,8 g (o,ol Mol) 3-Amino-l-benzyl- 
pyrrolidin, 2,4 g (o,ol Mol) 3, 4, 5-Trimethoxybenzoylazid 

309 8 42/1186 



Analyse; 

fur C 17 H 17 N 3 0 3 : ber.: C 65,58; 

gef.: C 65, 4o; 



Analyse;, 

fur C 24 H 4o N 4 0 4 S: ber.; 

gef.; 
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und 25 ml trockenem Benzol wurde 16 Stunden bei Ratim- 
temperatur und anschlieBend 1 Stunde bei etwa 6o°C ge~ 
riihrt. Die Mischung wurde abgekiihlt und es wurden 5o ml 
Isopropylather der Mischung zugegeben. Das rohe kristal*- 
line Produkt wurde durch Filtrieren abgeschiedeh und aus 
einer Athylacetat-Isopropylather-Mischung umkristalll*- 
siert, wobei 2,2 g (6o$ Ausbeute) erhalten wurden. Der 
Schmelzpunkt des Produkts nach der zweiten Umkristalli- 
sation aus dem gleichen Losungsmittel betrug 128 bis 129°C* 

Analyse; 

fur C 2 1 H 26 II 2 0 4 ! b - br • 8 e 6s *°9i H 7,o8; K 7,56 

gef*: C 68, oo; H 7 9 26; U 7,62 

Bei spiel 6 

N-(l-Cyclohexyl-5-pyrrolidin^^ 
b e ns ami d- f umar a t 

Zu 16,5 g (o,l Mol) 4-DimethylaminobenzoesaAire in 
loo ml Kohlenstoff tetrachlorid wurden unter Riihren tropfen- 
weise 37,4 g (o,ll Mol) Trioctylphosphen zugesetzt. ITach 
Rtihren wahrend weiterer 15 Minuten wurden der Losung unter 
Riihren 18,5 g (o,l Mol) l-Cyclohexyl-3-methylaminopyrro- 
lidin zugegeben* Das kristalline Produkt, das nach einer 
weiteren Stunde Riihren ausf iel , wurde durch Piltrieren 
abgetrennt und aus Methylisobutylketon mit einer geringen 
Menge Methanol umkristallisiert. Das unreine Material wur- 
de zwischen Chloroform und verdvnntem Natriumhydroxyd ab- 

geteilt, die Chlorof ormlosung kdnzentriert und der Ruck- 

» ... 
stand zu dem Fumaratsalz in einer Mischung von Isopropanol- 

ather und Isopropanol umgewandelt. Nach der Umkristallisa- 

sation aus Isopropanol-Methanol wurden 6,1 g (14$) des 

Produkts erhalten, das einen Schmelzpunkt bei 185 bis 186°C 

hatte. 
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Analyse: 

fur C 24 H 35 N 3 0 5 : ber.: C 64, 7o; H 7,92} N 9,43 

gef.: C 64,29; H 8,oo; N 9,43 

Beispiel 7 
N~(l-Cyclohexyl-3-pyrrolidinyl)-4-acetamidbenzamid 

Zu einer Suspension von 8,6 g (o,3 Mol) p-Amino-N- 
(l-cyclohexyl-3-pyrrolidinyl)benzamid in 5o ml Chloro- 
form wurden tropfenweise unter Rtihren 3,37 g (o,o3 Mol) 
Essigsaureanhydrid gegeben. Die Mischung wurde 3o Minu- 
ten gertflirt und die Lbsung mit verdiinntem Natriumhydroxyd 
extrahiert. Die Chlorof ormschicht wurde iiber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und konzentriert . Der Rucks tand wur- 
de in heiBem Athylacetat gelbst und eine gleichwertige 
Menge Isopropylather zugegeben, urn das Produkt auszu- 
fallen. Nach Umkristallisieren aus demselben Lbsungmit- 
tel wurden 5,1 g (5o%) des Produkts mit einem Schmelz- 
punkt bei 184 bis 186°C erhalten. 

Analyse: 

ftir C lg H 27 N 5 0 2 : ber.: C 69,27; H 8,26; N 12,76 
Xi " " gef.: C 69,22; H 8,28; N 12, 7o 

Beispiel 8 (A) 

U^(l^Methyl-3-pyrrolidinyl)benzamid-Fumarat 

Zu lo g (o,l Mol) 3-Amino-l-methylpyrrolidin in loo ml 
Chloroform wurden 13,6 g (o,l Mol) Benzoylchlorid unter 
Ruhren tropfenweise schnell zugegeben. Die Lbsung wurde 
eine weitere halbe Stunde geriihrt, mit verdiinntem Natrium- 
hydroxyd extrahiert, tiber Natriumsulfat getrocknet und kon- 
zentriert. Das Pumaratsalz wurde aus Isopropylalkohol kri- 
stallisiert und aus Isopropylalkohol-Methanol umkristalli- 
siert. Das Produkt hatte eine Ausbeute von 14,8 g (4&#) 
mit einem Schmelzpunkt von 164 bis 166°C. 

309842/1186 
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H 6,29; K 8,75 
H 6,32; IS 8,52. 

Beispiel 8 (B) - 

4-Amino-5-chloro-2-methoxy-N-(l-^^ 
benzamid 

Eine Suspension von 5,3 g (o,o22 Mol) 4-Acetamid-5- 
chloro-2-methoxybenzoesaure in 3p ml Thionylchlorid wurde 
2 Stunden am RuckfluB erhitzt und dann konzentriert. Dem 
Konzentrat wurden . loo ml Chloroform zugegeben und die 
Lbsung wurde erneut konzentriert • Der Riickstand wurde. 
nochmals in Chloroform gelbst und tropfenweise rasch der . 
Chloroformlbsung mit 2,4 g (o,o24 Mol) 3-Amino-l-methyl- 
pyrrolidin zugegeben* Die Lbsung wurde 1 Stunde geriihrt 
und konzentriert. Der Rucks tand wurde in loo ml 4n-Salz- 
saure gelost und die Losung lb Minuten am Ruckflu3 erhitzt 
in einem Eisbad gekiihlt und mit Natriuinhydroxyd basisch 
gemaeht. Die Mischung wurde mit Chloroform extrahiert und 
Der Extrakt getrocknet und konzentriert. Der kristalline 
RUckstand wurde aus Isopropylather-Isopropylalkohol um- 
kristallisi'ert und anschlieBend nochmals. aus Athylacetat 
umkristallisiert. Die Ausbeute des Produkts betrug 1,4. g 
(22#). Der Schmelzpunkt lag bei 185 bis 187°C. 



U 14,81 (bero) 
N 14,72 (gef.) 

Beispiel 9 / 

4-Methylanu.no-N-(l-cyclohexyl-3"Pyrrolidinyl)-H-methyl- 
benzamid-Dihydrochlorid 

Eine Lbsung von 5o ml Thionylchlorid und 16 g (o,o65 



Analyse; 

2o Er 2°5 : 

gef.: C 59,67; 



fur C l6 H 2o N 2 0 5 : ber. : C 59,99; 



Analyse ; 

fur C 13 H 18 C1N 5 0 2 : C 55, o3; H 6,39; 

C 54,94; H 6,39; 
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Mol) p-(ir-Methyltrif luoracetamido)benzoesaure wurde 
2,5 Stunden am RtickfluB erhitzt. Me Lbsung wurde un~ 
ter verringertem Druck konzentriert und der Rtickstand 
in 5o ml Chloroform gelbst. Nach Entfernung des Chloro- 
forms unter verringertem Druck wurde der Rucks tand er- 
neut in 5o ml Chloroform gelbst, und zu der Lbsung wur- 
den 13 g (o,o71 Mol) l-Cyclohexyl-3-methylamino-pyrroli- 
din zugesetzt. Die Losung wurde 15 Minuten geriihrt und 
mit verdiinntem tfatriumhydroxyd gewaschen. Nach Verdampfung 
des ChloroforiiBwurde der Rucks tand in 4oo ml 3n-Salzsaure 
durch Erhitzen auf einem Dampfbad wahrend 3o Minuten ge- 
lbst. Die saure Losung wurde mit waBrigem Natriumhydroxyd 
"basisch gemacht und mit Chloroform extrahiert. Der Exr- 
trakt wurde konzentriert und der Rtickstand auf einer Mag- 
nesiumsilicatsaule chromatographiert, wobei mit Benzol 
und Aceton in 1 1-Anteilen von Benzol/Aceton in den fol- 
genden Prozentsatzen loo/o; 99/1, 98/2, 96/4, 92/8, 84/16, 
68/32-, 34/66, o/loo und nachf olgenden mehreren Litem -ron 
Aceton eluiert wurde. Das Eluat wurde in 5oo ml Fraktio- 
nen gesammelt, wobei die Eraktionen 18-24 vereinigt und 
unter verringertem Druck konzentriert wurien. Die kern- 
magnetische Resonanz- und Massenspektrumanalysen zeigten, 
daB der Rtickstand aus der obenbezeichneten Verbindung be- 
Btand. Ein geringer Anteil wurde in einem molekularen Koi 
ben destilliert. 

Analyse ; 

fur C ig H 2g lsr 3 0: ber.; C 72,34; H 9,27? N 13,32 

gef.: C 72, o7; H 9,22; K 12,93 

Der Rest der freien Base wurde in das Dihydrochlorid 
salz mit atherischem Chlorwasserstoff in Methylisobutyl- 
keton-Athanol umgewandelt. Der Schmelzpunkt des Salzes be 
trug etwa 2o5°C. 
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Die Werte der weiteren Beispiele lo bis 49 sind in 
den folgenden Tabellen I bis III wiedergegeben. 



T a b e 1 1 e I 

N^(l^CycIohexyl-3-pyrrolidinyl)benzamide: 




Analyse 



Nr. 


R 1 




F. °C 

CKp) °c 


c 

ber. : 
fief.: 


H 

ber. : 
gef.: 


N 

ber. ; 
gef. : 


10 


H 


4-F 


135-136 


70.32 
70.31 


7.98 
7.91. 


9.65 
9.53 


11 


H 


k-Br 


151-153 


58.13 
57.88 


6.60 
6.64 . 


7.97 
7.97 


12 


H 


3,5-(N0 2 ) a 


159-161 


56.35 
56.17- 


6.12 
6.13 


15.46 
15.51 


1? 


H 


3,4-ci e _ • 


134-136 


59.83 
59.71 


6.50 


8.21 
8.15 


u 


H 


2- Br 


112-113 


58.13 
58.52 


6.6b 
6.88 


7.97 
7.85 


15 


H 


3,Jt-(oc 2 H 5 ) 2 


151-152 


69.97 
69.70 


8.95 
8.95 


7.77 '. 
7-73 


16 


H 


3-cf 3 


93-95 


63.52 
63- 3* 


6.81 
6.92 


8.23 
8.17 
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Tabelle I (Fortsetzung) 



Analyse 



Nr. 


R 1 


R 2 


P. ?C 

(Kp) °C 


0 

ber. : 
Kef. : 


H 

ber. : 
fief. : 


N 
ber. 
fief. 


17 


H 


4-Cl 


145-148 


66.55 
66.30 


7.56 
7.90 


9.13 
9.19 


18 


H 


3,4,5-(och 3 ) 3 


142-145 


66.27 
66.28 


• 8.34 
8.48 


7-73 
7.87 


19 (a) 


H 


2-Cl 


I83-I85 

* 


59.*»8 
59.40 


7.05 
7.05 


8.16 
8.08 


20 . 


H 


4-i 


155-157 


51.27 
51.26 


5.82 
5.87 


7-03 
6.98 


21 


II 


4-C(CH 3 ) 3 


66-68 


76.78 
76.39 


9-82 
9.90 


8.53 
8.18 


22 (a) 


CH 3 


4-F 


180-182 


63-43 
63.25 


7.69 
7.75 


8.22 
8.26 


23 M 


H 


k-wu> 


98-100 


66.85 
66.51 


8.91 
8.74 


13.76 
13.73 


24 


H 


H 


129-130 


74.96 
75.20 


8.88 
8.83 


10.29 
10.28 


25 


H 


4-N0 2 


. 152-153 


64.33 
64 2" 5 5 


7.30 
7.34 


" 13-24 
13.27 


26 (a) 


CH 3 


H 


201-203 


66.96 
66.67 


8.43 
8.46 


8.68 
8.62 


27 


CH 3 


4-N0 2 


115-116 


65.24 
65.44 


7.60 
7.64 


12.68 
12.59 


28 (a) 


CH 3 


4-Cl 


200-203 


60-51- 

60.46 


7.33 
7.32 


7-84 
7.85 


29 


H 


4-0-(CH 2 ) 3 CH 3 


127-129 


73.22 
72 .84 . 


9.36 
9.32 


8.13 
8.04 
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T a b e 1 1 e I (Fortaetzung) 



•- " Analyse. "\ \ ] " 

Beispiel ^ ' Q g ; ; — jj— 

Nr. R 1 R 2 ' P. °C ber.: - ber.: ber.: 
; • • ( Kp) °C gef . : . gef . : . Ret. : 

( 30 (c) CH 3 3-c.H 3 112-115 66.33 . 7.74 6.73 

66.60 7.88 • 6.55 



31 


CH 3 


2,4-(OCH 3 ) s 


(2 65-275; 4mm) 


69.33 
69.40 


8.73 
8.81 


- 8.09 


32 


H • 


2,4-Cl 2 


122-124 


59.83 
59-67 


6.50 
: 6-57 


8.21 
8.18 


33 


H 


4-SCH 3 


120-123 


67.88 
67.39 


8.23 
8.20 


8.80 
8.74 




H 


2,4-(OCH 3 ) 2 


186-188 


61.59 
.61.18 


7.19 
7.15 


6.25 
6.19 




H 


4-N-(CH 3 ) 2 


138-141 


72.34 
71.88 


9.27 
9.29 


13.32 
12 .90 


36 - 


H 


4-CH 3 . 


149-151 


75- 4 8 
75.56 


9.15 
9.22 


9.78 
9.64 


37 (a) 


II 


2-QCFl 3 , 4-NH 2 , 215 Zersetzung6.47 
5- cl ^ ; 55.89 


6.46 
6.44 


8.98 
8.89 


38 ( a) 


CH 3 


2 ,4-N0 2 


245-7 Zersetzung 5 2 '36 
. , 52. 39 


• 6.10 
6-13 


13-57 
13.50 


39 (a) 


CH 3 


3- Br 


183-185 


53.81 
53-83 


6.52 
6.57 


6.97 
6.83 
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Tabelle I (Portsetzung) 

Analyse 



Beispiel „ ~C E ~K 

„ ^1 t>2 p. o C ber.: ber.: ber.: 

Nr * R _ (KpJ_fc ?ef.: fief.: fief.: 

/v •* pnn-202 58.58 6.71 7-17 

40 (a) CH 3 5-CF 3 . 200 20* ^ ^ ^ 

1 iftT-iQO 67-74 8.68 8,32 

41 (a) ch 3 4-ch 3 187-190 or g ^ 8 ^ 



(a) HCl-Salz 

(b) Hydrat 

(c) Maleatsalz 

(d) Fumaratsalz 



Tabelle II 
N-(l-Phenyl-3-pyrrolidinyl)benzamide 

.(* 2 )n 




Analyse 



Beispiel ""5 H M 

-r 1 -R 2 P. °C bor.: ber.: ber.: 

Kr * * _ ( Kp) °C gef>: fief.: fief.: 

42 ch 3 4-no 2 1^9-150 -66.44 5.89 12.92 

66.37 5-93 12.83 

45 H H . 153-155 76.66 6.81 10.52 

76.58 6.72 10. US 
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T a b 


e 1 1 e II 


(Ports etzung) 






Beispiel 
Nr. 






- 


Analyse 






H 2 


P °0 
(Kp) °C 


C 

ber. : 
fief.: 


H 

ber. : 
fief . :; 


■ w- , 

ber. : 

rrr> f . . 

14.23 ; 
14.22 


44 


CH3 


4-NIfe 


168-170 


73.19 
72*77 


7.17 
7.IO 


45 


H 


4-Nffe ; 


815-216 


72.57 
72.74 


6 . Bl 
6.76 


14.9 V 
15-09 


46- 


n-C 4 H 9 


4-NHa 




74.74 
74.76 


8.07 
7.91 


12.45 

12 J\S 



T a b ell e III 

t • 

N-(l-Phenyl-niedere3-alkyl-3-pyrrolidinyl)ben2ainide 
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labelle III (Fortsetzung) 



Analyse 



Beispiel 
Hr. 


R 1 


R 2 


(KP) °C 


0 

ber. : 
fief, i 


H 

ber» s 


N • 
ber. : 
flef.: 


47 (a) 
(b) 


C e Hs 


4-cl 


158-154 


65.52 
65.27 


- 5.50 
5.55 


5.66 
5.6O 


48 (c) 

(a) 


C B H 5 


H. 


192-193 


73.36 ^ 
73.11 


6.41 
6.^7 


7.13 
7.02 


49. ( c) 
(a) 


H 


H 


208-211 


68.24 • 
68.18 


6.68 
6.70 


8. 84 
8.56 



(a) Oxalate alz 

(b) R = -CH 2 CH 2 -C 6 H 5 

(c) R =-CH 2 -C 6 H 5 

(d) Hydro chloridsalz 
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B e i s p i e 1 5o 

N-(l-Cyclohexyl-3-pyrrolidinyl)-NMnet^^ 

25 g (o,56 Mol) JJ-(l-Cyclohexyl-3-pyrrolidinyl)-p^ 
nitro-Nwnethylbenzamidf umarat wurdenzwischen verdunntem 
Natriumhydroxyd und 4oo ml Benzol geteilt. Di« Benzollo- 
sung wurde mit JSatriumsulf at getrocknet und auf eih Volu- 
men von 25o ml destilliert. Es wurde eine fein zermahlene 
Mischung von lo g* (o,o45 Mol) Phosphorpentasulf id und 
lo g Kaliumsulfid zugegeben. Die Mischung wurde 4 Stunden 
am Ruckflufi erhitzt, dann wurden weitere lo g Phosphor- 
pentasulf id zugegeben und 2 Stunden am RiickfluB erhitzt • 
Das Benzol wurde von dem harten Feststoff dekantier*. Der 
Festatoff wurde zwischen dem verdunntem Natriumhydroxyd 
und Chloroform ver-teilt. Das Chloroform wurde getrocknet, 
konzentriert und der Riickstand zweimal aus Isopropylather- 
£thylacetat kristallisiert . Ausbeute: 3,77 g (19,5#);F lo8 
bis ilo°C. 

Analyse : 

fiir C 18 H 25 N 5 0 2 S: ber . : - C 62,22; H 7,25? v'l2,o? 

gef.t C 62,15? H 7*25? N 12, 07 

Arbeitsweise B 

Eine Mischung von 18,2 g (o,lo Mol) l-Cyclohexyl-3- 
methylaminopyrrolidin, 16,5 g (o,ll Mol) p-Uitrobenzalde- 
hyd und 4,0 g (o,125 Grammatom) Schwefel wurden bei 8o°C 
1 Stunde erhitzt. Die Reaktionsmischung ' wurde mit 2oo ml /-. 
£thylacetat behandelt , Holzkohle wurde zugegeben und die 
Mischung filtriert. Das Filtrat wurde konzentriert und 
das Ruckstandsmaterial zweimal aus Isopropylalkohol-Athyl- 
acetat umkristallisiert . Die Ausbeute des Produkts betrug; 
3,8 g (lo#); der Schmelzpunkt lag. bei 98 bis lo2°C, 
Der Schmelzpunkt wurde bei einer weiteren Umkristallisation 
auf I08 bis llo°C erhohto 
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Beispiel 51 

4-Amino~H-(l-cyclohexvl~5-pyrrolidinyl) -lT-methylthiobenzamid- 
Maleat 

Eine Suspension von 5,7 g (o,ol6 Mol) N-(l-Cycloliexyl-- 
3-pyrrolidinyl)-N-iaethyl-4-nitrothiobenzamid in 6oo ml Atha- 
nol wurde 5 Stunden mit Eh/Al und Wasser in einer Parr- 
Bombe geschuttelt. Es wurde keine Wasserstof f aufnahme be- 
obachtet. Die Mischung wurde filtriert und mit Eh/Al be- 
handelt und wieder in Wasser bei 3,16 at (45 psi) bei Baum- 
temperatur 18 Stunden geschiittelt- und filtriert. Das Piltrat 
wurde konzentriert und der Riickstand auf einer. 4,5 x So cm 
Siliciumdioxydgelsaule (lichte Maschenweite o,o74-o,147 mm; 
CC7 loo-2oo mesh) chromatographiert und eluiert. 

Vo lumen 



1 Liter 
o,5 Liter 
o,5 Liter 

3 Liter 

Nachdem 3 Liter des Eluats gesammelt und verworfen 
worden waren, enthielt der 4-. Liter das gewiinschte Produkt. 
Das Maleatsalz wurde hergestellt und aus Isopropylalkohol 
kristallisiert. Die Ausbeute betrug o,9 g (13#) mit einem 
Schmelzpunkt bei 138 bis 141°C. 

Analyse: 

fur 0 22 H 51 lf30 4 S: ber.: C 6o,95; H 7,21; K 9,69 

gef.: C 6o,ll; H 7,27; N 9,33 



CHC1 3 f» OH^OH 

loo 0 

99. 1 
98 2 
96 4 
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Beispi e/l-52 

4-Amino-N-(l-cyclohexyl~5-pyrrolldinyl)-N~methylthiol3enzamid 

Die Verbindung wurde wie in Beispiel 51 beschrieben 
hergestellt, es wurde jedoch anstelle der Bildung des Salzes 
die Base auf einem molekularen Kolben bei 2oo 0 C und o,ol mm 
destilliert. 

Analyse: 

fur C 18 H 27 N 3 S: ber.: C 68, lo; H 8,57; N 15,24 

gef.: C 68,33; H 8,63; U 13,43 ' 

Beispiel 53~ 

N-(l-Cyclohexyl--3--pyrrolidinyl)--2-me thoxy-5-sulf amoylbenz- 
amid 

Zu 3,7 g (o,o22 Mol) 3-Amino-l-cycloliexylpyrrolidin 
in loo ml Pyridin wurden tropfenweise unter Kuhien 1,1 g 
(0,008 Mol) Ptiosphortriclilorid bei 2o°C zugegeben. Nacli Rub- 
ren wahrend 1 Stunde wurden 3 g (o,ol3 Mol) 2-Methoxy-5-sulf- 
amoylbenzoesaure zugesetzt und 6.Stunden am RuckfluB erhitzt. 
Die Losung wurde konzentriert und der Ruckstand zwiscken 
verdiinnter. Salzsaure und Isopropylather verteilt. Die Saure 
wurde mit Ammoniumhydroxyd basisch gemacht und mit getrock- 
netem Chloroform (Natriumsulfat) extraHlert und konzentriert, 
Der Ruckstand wurde aus Athylacetat kristallisiert und aus 
leopropylalkohol umkristallisiert. Die Ausbeute betrug 1 g 
(33%) , P 184 bis 187°C 

Analyse: 

fur C 18 H 27 K 3 0 4 S: ber.: C 56,67; H 7,13; IT 11,62 

gef.: C 56,3T9j H 7,o9; IT 11, ob 
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Die Beispiele 54 bis 67 wurden gemaB den obenbeschrie- 
benen Arbeitsweisen nergestellt. In alien Fallen let H 
Cyclohexyl, wenn' nichts anderes angegeben 1st. 



Beispiel 




o. 



NO. - R X R* _C 



54 (a) CH 3 3,5-N0 2 228-31 

55 (a) CHa 3,4-OC e H 5 

56 (a) CH 3 4-SCHa 196-8 

57 H 3-OCHaC 6 H s 119-20 

58 H 3-OH 210-H 

59 CH 3 3-oh 130-2 

60(a) H 4-CN 198-200 

61 (a) CH 3 4-CN 194-5 



Analyst. 



c 

ber« : 
0 * 


H 

ber • : 
& ^ **- • * 


N 

ber. : 
gef. : 


52.36 
52.08 


6.10 
6.16 


13-57 
13.39 


64.30 
64.24 


8.58 
8.54 


6.82 
6.72 


6I.85 
61.69 


7.92 
7.89- 


• 7-59 
7.48 


76.16 
75.87 


'7.99 
8.09 


7.40 
7.28 


70.80 
70.50 


8.39 
8.24 


9.71 
9-53 


71.49 
71.23 


8.67 
8.67 


9-26 
9.26 


64.76 
64.78 


7.25 
7-35 


12.59 
12.56 


65.60 
65.20 


7.53 
7-55 


12.08 
3.2.03 
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Beispiel 



Analyse . 

C H " . N 

ber.: ber.: ber. 



No. - R 1 R 2 g °C. ge^'i gef ..: gef , 



62 (a) CH 3 4-och 3 170-3 64.67 8.28 ' 7.9*1 

64.55 8.12 7.85 

63 (b) ch 3 . 2-OCH3 195-8 39-5* 5-91 7 .24 

4- Nife 0 39-52 5.71 6.82 

5- cl ■ _ 

64 (c,e) CHa 4-N0 2 157-60 ; 

65 (e,d). CH 3 4-Nlfe 179-80 59-20 8.21 12.01 

58.93 8.20. 12.06 

66 (a,f) CH 3 . 4-NO a 

67(f) CH 3 4-NHa 123-5 74.76 10.20 10.90 

74.77 10.28 10.81 



(a) Hydrochloridsalz 

(b) Disulfatmonohydrat 

(c) . Fumaratsalz 

(d) Cyclohexansulf amatsalz 

(e) R = Cyclopentyl 

(f ) R = Cyclododecyl 
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Beispiel 68 

(-) 4~Amino-N-Clcyclolie3cyl-3-pyrrolid in7ll -N-metnyl- 
benzamid-Maiat 

Eine Xthanollosung von 2o g (o,o67 Mol) 4-Amino-tf- 
(l-cyclonexyl-3-pyrrolidinyl)-lJ-methylbenzaniid (frei Base 
gemafi Beispiel 4) wurde mit 4,94 g (o,o37 Mol) 1-Apf'el- 
saure behandelt und die Lbsung wurde uber Nacht im Ktthlscnrank 
abgekuhlt. Das sich abscheidende kristalline Material mit 
' einem Sehmelzpunkt - bei 147 bis 157°C wurde zweimal aus Atha- 
nol umkristallisiert, urn 5,o g eines Kristalls zu ergeben, 
das bei 161 bis 163°C schmolz. ^_7p° =-22,65. 

Analyse: 

fur C 22 H, 3 H 3 0 6 : ber.: C 6o,67; H 7,64; H 9,65 

gef.: C 6o,25; H 7,6i; U 9,64 

Beispiel 69 
(+) 4-Amino-N-(l-cyclohexyl~3-pyrrol idinyl)-N-methylbenz- 
amid-Malat 

Die Mutterlauge und in Beispiel 68 beschriebene Filtra- 
te wurden vereinigt, 2,o g d-Apfelsaure zugegeben und die 
lbsung iiber Hacbt im Kttnlschrank gekuhlt. Die Mischung aus 
Fliissigkeit und Peststoff wurde filtriert, der Peststoff 
verworfen und das Piltrat konzentriert. Der konzentrierte 
Eiickstand wurde zwischen Chloroform und verdunntem Natrium- 
hydroxyd verteilt, die abgetrennte Chloroformschicht kon- 
zentriert und der Eiickstand mit 2,0 g d-Apfelsaure in Atha- 
nol behandelt. Die abgeschiedenen Kristalle hatten nach 
Umkristallisation aus Athanol ein Gewicbt von 2,2 g und 
einen Schmelzpunkt bei 161 bis 163°C /j*J?? =+ 24,81. 
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C 6o,67; H 7,64; N 9,65 
C 6o,41; H 7, 66 ; N 9,64 

B e i s p i e 1 7o 

(-) 4-Amino-IT-( l-c.yclohe3cyl-3--pyrrolidinyl)-F--metliylben2- 
amid-Fumarat 

. Eine waBrige Losung aus 3,9 g (o,oo94 Mol) (-) 4-Amino 
N-(l-cyclohexyl-3-pyrrolidinyl)-N-me-bhylbenzamidmalat 
(Beispiel 68) wurde mit Chloroform extrahiert, die Chloro- 
formlosung iiber Natriumeulfat getrocknet und konzentriert. 
Der Riickstand wurde in Athanol gelbst, 1,2 g (o,ol Mol) 
Fumarsaure wurden zugegeben und die Losung im Kuhlschrank 
abgekiih.lt. Das sich abscheidende Fumaratsalz wog 3,3 g. 
und hatte einen Schmelzpunkt bei 2o5 bis 2o7°C. 7^° = 
- 13,89. . ~D 

Analyse ; 

fiir C 22 H 31 N 3 0 5 : ber.: C 63,29.; . H 7,48; N lo,o6 

gef.: C 63,12; H 7,47; N lo,ll 

Beispiel 71 

,( + ) 4-Amino-N~(l -cyclohexyl-3-pyrrolidinyl)-lf-methylbenz- 
amid-Fumarat 

Eine waBrige Losung von 2,2 g (o,oo5 Mol) (+) 4-Amino- 
N-(l-cyclohexyl-3-pyrrolidinyl)-N-metbylbenzamidmaleat wur- 
de unter Verwendung von Natriumhydroxyd basisch gemacht 
und die basische Losung mit Chloroform extrahiert. Die ge- 
trocknete Chlorof ormlosung wurde konzentriert und der Riiek- 
stand mit einer Losung von o,6 g (o,oo5 Mol) Fumarsaure in 
ithanol-Methanol behandelt. Das sich abscheidende Fumarat- 
salz hatte ein Gewicht von 1,6 g und einen Schmelzpunkt 
bei 2o4 bis 2o6°C /Ec 7^° = + 12,72. 
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Analyse : 

33 B 3°6 : 

gef.: 



fiir C 22 H 55 ]J 5 0 6 : ber.: 
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Analyse; 

fur C 2 2 H 31 N 3°5 : ber,! 0 63 ' 29; H 7,48; N lo, ° 6 

gef.: C 63,71; H 7,39} N 9,85. 



% 
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Pharmakologie 

Die antiemetischen Eigenschaf ten der Verbindungen 
der Formeln I und II warden unter Yerwendung einer Modi— 
fikation der Methode von Chen und Elisor, J. .Pharmac. 
Exp. Ther. 98: 245-250 (1950) und von Leonard u.a. 
J. Pharmac. Exp. Ther. 154 , 339-345 (1966) f estgestellt . 
Die Arzneimittelaktiv^tat wurde durch die Fahigkeit* die 
Haufigkeit von Apomorphin-indu?;ierter Emesis in Hunden 
herabzuset zen, bestimmt* Die Hunde wurden auf im wesent- 
lichen konst antes emetisches Ansprechen auf die subkutane 
Verabreichung von 0,1 mg/kg Apomorphinhydrbchlorid vorge- 
sichtet, und diejenigen, welche 5 oder mehrmal in einer 
Zeit von 40 Minuten nach der Verabreichung von Apomorphin 
erbrachen, wurden fur die Arzneimittelpriif ung ausgewahlt, 

Es wurden Gruppen von 3 Hunden bei den Torversuchen 
und fiir die Bestimiaungen der Zeit der Spitzenarzneimittel- 
wirkung angewendet. Kurven fur das Ansprechen der Dosen 
wurden gewohnlicli dadurch erhalten, daB vier mit Arznei- 
mittel behandelte Gruppen benutzt wurden, wobei jede 
Gruppe wenigstens drei Hunde enthielt. Die Hunde wurden 
annahernd 17 Stunden vor einem Test gefiittert. Die'Arz- 
neimittel wurden verabreicht* und in geeigneten Zwischen— 
raumen empfingen die Hup.de 0,1 mg/kg Apomorphinhydrochlorid 
subkutan. Die Haufigkeit von Emesis wurde wahrend der 
nachsten 40 Minuten bestimmt und die Emesis wurde als das 
tatsachliche Entleeren des Mageninhalts gezahlt. 

Bei oralen Studien wurden die Arzneimittel in Gela- 
tinekapseln verabreicht (die Kontrollen erhielten eine 
leere Kapsel). Bei. den subkutanen Untersuchungen wurden 
die Arzneimittel in destilliertem Wasser und/oder Poly- 
athylengl^kol-300 verabreicht. 
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Die Hunde wurden in Zwischenraumen von nicht weniger 
als einerWoche wieder benutzt. Die ED 5Q ist die Dosierung, 
welche die Haufigkeit von Emesis von mit Arzneimittel be- 
handelten Hunden auf einen Yfert von 50$ unter denjenigen 
der Kontrollen herabsetzt. Die raittlere Haufigkeit von 
Emesis fur jede Arzneimittel-behandelte Gruppe wurde mit- 
einem mittleren Kontrollwert verglichen,. der durcb Zusammen- 
fassen der fruheren Kontroll-Emesis-Hauf igkeit fur aile 
Hunde, die am Versuchstag benutzt wurden, abgeleitet war. 
Die Differenz wird als prozentuale Abnahme relativ zu den 
Kontrollen ausgedriickt .. Die prozentuale Abnahme der mittle- 
ren Haufigkeit von Emesis fur 3ede arzneimittelbehandelte 
Gruppe (Ordinate) wurde gegeniiber dem Logarithmus der Do- 
sierung (Abzisse) auf halblogarithmischem graphischen Papier 
aufgetragen. Die ED^q wurde nacb der Methode von Goldstein 
(Biostatisties , An Introductory Test, Seiten 156-161, 
The MacMillan Co., New York, 1964) berechnet. 

Die Wirksamkeit der Zusammensetzungen gemaB der Er- 
findung bei der Behandlung von Emesis wird in den folgen- 
den Beispielen mit dem Zusatz "P", der auf die pharmako- 
logische IJatur der Beispiele binweist und diese von den 
vorstehenden ehemischen Beispielen zur Herstellung der Zu- 
sammensetzungen unterscheidet, veranschaulicbt* 



Beisniel IP 

Drei HUnde, die wie oben beschrieben, ausgewahlt waren, 
wurden subkutan mit 5,0 mg/kg (3,12 mg/kg ausgedriickt als 
freie Base) der Yersuchssubstanz 4-Amino-H-(l-cyclohexyl- 
3-pyrrolidinyl)-N-methyl-benzamid-cyclohexan6ulfainat von 

der Verbindung gemafi Beispiel 4 gespritzt. Eine Stunde spa- 
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ter wurde Apormorphinliydrochlorid . in Dosen von 0,1 mg/kg 
eubkutan verabreieht • Eine vollstandige Blockierung der 
Emesis (-100$) wurde uber die, 40 Minuten Zeitdauer nach 
der Verabrei chung von Apomorphinhydroelilorid beobachtet. 
Niedrigere Dosen des Versuchsarzneimittels wurden verab- 
reieht und auf die gleiche V/eise bei ander^en Gruppen 
von Hunden gepriift, um die Kurve fur das Ansprechen auf 
die Dosierungen. auf zustellen, von der die ED CA von 
0,43 mg/kg (0,27 mg/kg ausgedruckt als freie Base) fiir 
subkutane Verabreicnung des Versucnsarzneimittels fest- 
gestellt wurde. 

Beispiel 2P 

Unter Verwendung der Technik, die fur die vorste- 
hende allgemeine Arbeitsweise und Pharmakologie in Bei- 
spiel 1 fiir subkutane Bestimmung der Versuchsaraneimittel 
gegeniiber durch. Apomorpbin induzierte Emesis beschrieben 
ist, wurden die folgenden Ergebnisse fiir weitere Verbin- 
dungen erhalten, wie sie in der Tabelle IV wiedergegeben 
sind. 

Tabelle' IV " 

Antiemetische Wirkung von subkutaner Verabreichung 
jDosen ausgedruckt als freie Base) 

ED 50 , mg/kg , 

0,40 - . 
1,60 



B^eispiel 



1 

2 



; (a) 
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(Fortsetzung der ffafrelle IV) 



6 • 1,10 

7 2,40 
9 0,50 

10 0,15 

11 0,70 

12 0,15 

13 0,28 

15 0,66 

16 0,18 

17 0,28 

18 0,40 
20 1,25 

23 1,67 

24 0,28 

25 2,03 

32 2,40 

33 0,88 

34 0,026 

35 0,89 

36 0,31 

37 0,003 

^ a ^Eine 50$ige Eeduktion der Emesis wurde "bei einer Do- 
sierung von 5 mg/kg erhalten. 

Beispiel 5P 

Kapseln, welche die Versuchssubstans 4-Amino-N- 
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sulfamat yon der Verbindung gemaB Beispiel 4 -enthielten 
wurden oral Hunden mit einer Dosierung von 2,5 mg/kg 
verabreicht. Ifach 2 Stunden wurden die Hunde subkutan 
mit 0,1 mg/kg Apomorphimhydrochlorid, das in V/asser 
gelost war, injiziert. Es fand eine fast vollstandige 
BlockierUng (-9550 der Apomorphin-induzier ten Emesis 
statt. Niedrigere Dosen der Testsubstanz wurden verab- 
reicht und auf die gleiche Weise bei anderen Gruppen 
von Hunden gepriift, um die Kurve fur das Ansprecben auf 
die Dose auf zustellen, aus der die orale ED.-~ von 
0,22 mg/kg f estgestell.t wurde. 



Beispiel 4P 

Unter Verwendung der Tecimik .gemafi dem vor- 
stehenden allgemeinen Verfahren und der Pharmakologie 
des Beispiels 3 fur die orale Bestimmung von Testarznei- 
mittelngegen durch Apomorphin induzierte. Emesis warden 
die in der Tabelle V zusamm^ngef afiten zusStzlichen Er- 
gebnisse erhalten. 

• Tabelle V 

Antiemetische Wirkung von oraler Verabreichung 
(Dosen ausgedriickt als fre'ie Base) 

Beispiel ED 5Q mg/kg 

10 1*5 

25 / > * 2.5 

24 (a) 

(a) - ^ 

'Eine 50#ige Reduktion der Emesis wurde bei einer Do- 
sierung von 5 mg/kg erhalten. 
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Beispiel 5P 

Die potentierende Wirkung hinsicntlieh Antiemesis, 
die beobachtet wurde, wenn das Pyrrolidinyl-Stickstoff atom, 
durch den Cyclohexylrest im Vergleich zu einem Alkylrest 
substituiert war, ist in Tabelle VI gezeigt. 

Tabelle VI 

Vergleich von antiemetischer Wirkung von Cyclo- 
hex yl gegenuber niederer Alkyl-Substitu tion am 
Pvrrolidin-Stickstoff 

Anti-Apomorphin 
Wirkung (als freie • 
Base) ED 50t mg /kg (a) 

0,003 



Beispiel 


B. 


si 




37 


°6 H 11 


H 


2-OCH 3 ,4--NH 2 ,5-Cl 


8B 


CH 5 


H 


2-OCH 3 ,4-NH 2 ,5-Cl 


24 


°6 H 11 


- H 


H 


8A ; 


CH 5 


H 


H 



0,053 

0,28 

3,2 



(a) Subkutane Verabreichung bei Hunden. 



Beispiel 6? 

Die binsichtlicb der Herabsetsung der Katalepsie 
bei Ratten beobachteten Wirkungen, die f estgestellt warden, 
wenn der Amidstickstoff mit einem Alkylrest substituiert 
wurde, sind in der Tabelle VII' wiedergegeben. 
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- Tabelle VII 

Herabsetsung der Katalepsie durch Anid- . 
sticks toff-Substitution 



Bei- 
spiel 


R 




si 


Anti-Aporaorphin Katalepsie 
Wirkung (als (als freie Base), 
freie Base) ' ED^ oder ande- 
ED 50 mg/kg (a) rei u Ag/kg (b) 


4 


C 6 H 1 1 


CH 3 


4-KH 2 


0,27 


keine Katatonie 
bis 125 


23 


°6 H 11 


H 


4-KH 2 


1.7 


33 £ bei 94,2 


27 


C 6 H 11 


CH 3 


4-K0 2 


10,0 


keine Katatonie 
bis 100 
(lethale Dosierung) 


25 


C 6 H 11 


H 


4-H0 2 


1,8 


28 


(a) 


Subkutane Yerabreichung bei Hunden.- 




;0>) 


IP-Verabreichung bei Ratten. 





Die Abwesenheit von Katatonie bei Ratten ist ein 
Anzeichen eines hohen Grades von Selektivitat bei anti- 
emetischen Arzneimitteln und zeigt. insbesondere die Ab- 
wesenheit von unerwlmschten Beruhigungseigenschaf ten 
(tranquilizer-Eigenschaf ten) . 

Arbeitsweise sur Bestimmung der Katalepsie bei 

Ratten 

Die Arzneimit.tel warden mit positiven und negativen 
Kontrollen blind getestet. Die verwendete Arbeitsweise 
ist eine Modifikation der zuvor beschriebenen Methode von 
Tedeschi u.a. Archs. Int. Pharmacodyn. Ther. 122, 129-143 
(1959) • Die modifizierte Arbeitsweise ist wie folgt! 
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Gruppen von 6 Ratten wurden mit Arzneimitteln 
In Salzlosung dosiert und stiindlich iiber eine Zeitdauer 
von 6 Stunden geteste.t. Ein Pheno.thiazin- oder Nicht-Pheno- 
thiazin-Bezugsstandard wird gleichlauf end als positive Kon- 
trolle getestet; negative Kontrollen empfangt nur 
der Salztrager. Nach Verabreichung wurden die Ratten stiind- 
lich mit jedem Fufi auf einen Kautschukst opf en Nr. 7 gesetzt. 
Eine Ratte wird als kataleptsibh betraehtet, wenn sie un- 
beweglich auf dein Stopfen wahrend 5 Sekunden oder langer 
bei 2 oder mehr auf einanderf olgenden stiindlichen Beobaeh- 
tungslntervallen bleibt.Die Prozentsatze von Ratten, die 
bei verschiedenen Dosierungshohen kataleptisch sind, 
werden auf gezeichnet und wenn moglich v/erden diese Werte 
benutzt, um die ED^q nach der Methode von Idtchfield und 
Wilcoxon, J. Pharmac. Exp. Ther. 96, .99-113 (1949) bestimmt. 

Die pharrnazeutischen Zusannensetzungen gemaB der Er- 
findung umfassen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
in einer Menge, welche eine anti^emetische Wirkung liefert* 
Die Zusammensetzungen enthalten 1,0 mg bis 100 mg aktives 
Arzneimittel je Einheitsdosis. Vorzugsweise enthalten die 
Zusammensetzungen etwa 5 mg bis 100 mg Arzneimittel, vor- 
teilhaft etwa 5 mg bis 50 mg je Einheitsdosis. 

Der in der Zusammensetzung verwendete pharmazeutische 
Trager kann entweder fest oder flussig sein. Beispiele 
von festen Tragern sind Lactose, Magnesiums tearat , terra 
alba, Sucrose, lalk, Sterinsaure, Gelatine, Agar, Pectin 
oder Akaziengummi. Beispiele von flussigen Tragern sind 
Pflanzenole und Yfesser. In gleicher Vfeise konnen der Trager 
oder das Verdunnungsmittel ein Trennmaterial wie Gly?eryl T 
m onostearat oder Gly eery ldis tearat allein oder mit einem 
Wachs enthalten* 



309842/1186 



- 38 - 



2316 644 



Es kann eine groBe Mannigf altigkeit von phariaazeu- 
tischen Gormen nach in der Technik bekaiinten . Verf ahren 
zur Anwendung gelangen. V/enn ein fester Trager benutzt 
wird, kann die Zusammensetzung z.3. table ttiert oder 
in Form eines PulVers, bines Drage.es, einer Pastille 
oder eines Suppositoriums bereitet werden f G-elatine.kap- 
seln, welche das Arzneimittel enthalten, konnen .'auch 
hergestellt werden. Yfenn ein flussiger Trager benutzt 
wird, kann die Zusammensetzung sich in der Forin einer 
weichen Gelatinekapsel, einer flussigen Suspension oder 
eines Syrups bef inden. Parenterale Dosierungsf ormen 
werden dadurch erhalten, daB man ein wasserlosliclies . 
Salz.des aktiven anti-emetischen Mittels in >7asser-oder 
in Salzlosung in einer solchen Konzentration lost, das 
1 cur der Losung 1,0 mg bis 25 mg aktives anti-emetisches 
Mittel enthalt. Die Losung kann dann in Ampullen filr 
Einzel- oder Mehrf achdosierung abgefullt werden. 

Die Erfindung umfaBt die interne Verabreieliung 
von gewissen lT-(l-substituierten-3-Pyrrolidinyl)benz- 
am'iden und Thiobenzamiden oder eines nicirt— toxisclien 
brganischen oder aiiorganischen Saureadditionssalzes 
davon, vorzugsv/eise mit einem nieht-toxiselien pliarma— ■ 
zeutischen Trager wie vorstehend beschrieben .. ist , in 
einer ausreichenden Menge zur Bekampf ung von Hausea 
(tfbelkeit) und Erbrechen, bei Vfarmblutern exnscJilieB- 
lich Menschen. Das wirksame anti-emetisclie Mittel wird 
oral oder parenteral in- wied.erkolten Dosen yerabreiclit 
bis ein zufriedens.tellendes Ansprechen erlialten ist. 
Die tagliche Dosierung betragt etwa 10 mg bis 300 mg von 
vypLrksamen Arzneimi tteln, vorteilhaft etwa 5 mg bis 50 mg 
des Arzneimittels.. Bei Anwendung des Mittels gemaB der 
Erfindung konnen Nausea und Erbrechen rasch und wirksam 
bekampf t werden. 
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Patent ana priiche 



1. Pharmazeutische Zusammensetzung mit anti-emeti- 
scher Aktivitat, dadurch gekennzeichnet , daB sie als Wirk- 
stoff eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R einen Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-nie der en-alky 1- 
rest , 

R 1 Waseerstoff oder einen niederen Alkylrest mit 1 bis 8 

KohlenstoXfatomen oder einen Phenylrest, 
R 2 Halogen oder einen niederen Alkyl-, niederen Alkoxy-, 

Amino-, Nitro-, Monoalkylamino- , Dialkylamino-, Mer- 

captomethyl-, Acetamido-, Sulfamoyl-, Cyano-, Hydroxy-, 

Benzyloxy- oder Trifluormethylrest , und 
X Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, und 
n eine ganze Zahl von 0 bis 3 1st, 

oder deren pnarmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze 
enthalt. 

2. j Thiobenzamide der allgemeinen Formel 




R 



in der 





R 
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in der 

R einen Cycloalkylrest , 

B?~ Wasserstoff Oder einen niederen Alkylrest mit 1 bis 8 
Kohlenstoff atomen, 

2 

R Halogen Oder einen lTitro~, Amino-, Sulfamoyl- Oder 

niederen Alkoxyrest bedeuten* und 
n eine ganze Zahl von 0 bis 3 ist, 

und deren pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze. 

3 . 4-Amino-lT-(l-cyclohexjrl-3-pyrrolidiny.l)-N : -methyl- 
(. thiobenzamid. 

4« 4-Nitro-M-( l-cyclohexyl-3-pyrrolidinyl)-N-methyl- 
■thiobenzamid. 

5. N-(l-Cyclohexyl-3-pyrrolidinyl)-lf-niederes-alkyl- 
benzamid und deren optische Isomere der allgemeinen Formel 



niederes Alkyl 




Cyclohexyl 



in der 
2 

R ein Halogen oder einen niederen AlkyX— , niederen* Alk— 
oxy-, Amino-, ITitro-, Mohoalkylamino-,. Diailkylamino- , 
Her cap tome thy l-, : Aceta:mido-, Suif amoyX— , Cyano— , : . 
Hydroxy-, "Ban zyloxy- o der Irif luormethylrest bedeuten 
und 

n eine ganze Zahl \ron 0 bis 3 ist, und 

und deren pharmazeutisch annehmbare Saureadd:itionssalze» 
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6 . 4-Amino-N-(l-cyclohexyl-5-pyrrolidinyl)-N-methyl- 
benzamid. 

7. (1) 4-Amino-NT-(l-cycloliexyl-3-pyrrolidinyl)-N- 
methylbenzamidmalat. 

8. (+) 4-Amino-IT-Cl-cycloliexyl-3-pyrrolidinyl)-N- 
methylbenzamidmalat. 

9 . ( 1 ) 4-Amino-N- ( 1-cy clohexyl-3-pyrrolidinyl ) -N- 
methylbenzamidf umarat . 

10. (+) 4-Amino-N- (1-cy clohexy 1-3-pyrrolidinyl ) -N- 
me thy lbenzamidf umarat . 

11. N~(l-Cyclohexyl-3-pyrrolidinyl)-2-iaethoxy-5- 
sulf amoylbenzami d ♦ 



309842/1186 



